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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Katarzyny Szkamruk pt:

»Ocena fenotypu tetnic wieficowych oraz czesci wstepujacej i zstepujacej aorty u chorych z
dysplazja wléknisto-mig$niows. Program ARCADIA-Pol”

Promotor: prof. dr hab. med. Mariusz Kruk

Promotor pomocniczy: dr n. med. Paulina Talarowska

Recenzowana praca lekarz Katarzyny Szkamruk pt. ,,Ocena fenotypu tetnic wienicowych oraz
czesci wstepujacej i zstepujgcej aorty u chorych z dysplazja wiéknisto-migSniows. Program
ARCADIA-Pol” podejmuje temat rzadko wystepujacych choréb tetnic matego i $redniego
kalibru. W aktualnym pismiennictwie nadal brakuje usystematyzowanych obserwacji oraz badan
z uzyciem nowoczesnych metod obrazowania dotyczacych zajecia tetnic wieficowych oraz aorty
piersiowej przez zmiany o typie dysplazji wioknisto-migsniowej (FMD). Od 2015 roku

w Narodowym Instytucie Kardiologii prowadzony jest projekt badawczy ARCADIA-POL
(Assessment of Renal and Cervical Artery Dysplasia—Poland), wzorowany na francuskim
rejestrze ARCADIA, dzigki czemu mozliwe bylo stworzenie w Polsce pierwszej bazy danych
pacjentow z FMD oraz poszerzenie wiedzy na temat morfologii zmian wystepujacych w réznych
lozyskach naczyniowych, w tym takze w obrgbie tetnic wieficowych i aorty piersiowej w tej
grupie pacjentow.

Wobec powyzszego wybrany przez Doktorantke temat rozprawy jest aktualny i wartosciowy w
aspekcie praktyczno-klinicznym.

Przedstawiona do recenzji praca ma uklad typowy dla rozpraw doktorskich, napisana jest bardzo

starannie. Jest bogato ilustrowana, liczy sto sze$¢dziesiat cztery strony, 146 pozycji
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pismiennictwa, 46 tabel, 11 rycin oraz dwie figury przedstawiajace schemat doboru grupy
badanej oraz grup kontrolnych.

We wstepie Autorka w sposob rozbudowany omawia rys historyczny, definicje, klasyfikacje
zmian, epidemiologig¢ oraz etiologi¢ FMD. W kolejnych podrozdziatach koncentruje si¢ na
charakterystyce klinicznej pacjentéw oraz czgstosci wystepowania zmian FMD w réznych
tozyskach naczyniowych. Przedstawia réwniez spontaniczne rozwarstwienie t¢tnicy wiencowej
(SCAD) - jednostke chorobowg wazng z punktu widzenia réznicowania potencjalnych zmian
stwierdzanych w przebiegu FMD w tetnicach wiencowych.

Doktorantka prawidibwo formutuje hipotezy i cele badawcze, podejmujac sie:

1) Oceny czgstosci wystgpowania zmian o charakterze FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym w tetnicach wiehcowych u chorych z potwierdzona FMD w tozysku
pozawiencowym.

2) Oceny wystepowania anomalii naczyniowych, zwlaszcza tetniakéw i rozwarstwien,

w tetnicach wieficowych u chorych z potwierdzong FMD w poréwnaniu do grupy
kontrolne;.

3) Analizy innych mozliwych fenotypow tetnic wiencowych wraz z oceng $rednich wartosci
pola powierzchni, Srednicy tetnic wieicowych i stopnia kretosci tetnic wieficowych u
chorych z FMD w tozysku pozawienicowym w poréwnaniu z grupa kontrolna.

4) Analizy fenotypu aorty wstepujacej i zstepujacej, z uwzglednieniem dokladnych
wymiarow opuszki aorty u chorych z FMD w pordéwnaniu z grupg kontrolna.

W pierwszej czgsci pracy Autorka dokonuje analizy tetnic wieficowych u 103 pacjentéw z FMD,
porownujge otrzymane dane z 96 osobows grupa kontrolng. U zadnego z pacjentéw z
potwierdzonym rozpoznaniem FMD w tetnicach wiencowych nie stwierdzono wystepowania
zmian o charakterze FMD o typie jednoogniskowym i wieloogniskowym, a takze anomalii
naczyniowych, tj. zwezenia, poszerzenia t¢tnicy, ektazji, tetniaka lub rozwarstwienia tetnicy.
Natomiast pacjenci z FMD mieli dtuzsze t¢tnice wiencowe, o mnigjszych polach powierzchni
Swiatta tetnic oraz mnigjszych $rednicach w poréwnaniu do populacji kontrolne;.

W badanej grupie pacjentéw z FMD stwierdzono czgstsze wystepowanie dodatkowych
markerow kretosci tgtnic wieficowych (takich jak obecno$é symetrycznej krzywizny w obrebie
Jednego naczynia, obecno$¢ symetrycznych krzywizn w obrebie 2-3 sgsiadujacych tetnic serca

oraz objaw , korkociggu™) niz w grupie kontrolnej. Badana grupa chorych z FMD
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charakteryzowata si¢ wzmozong kretoscig tgtnic wiencowych w pordwnaniu do grupy
kontrolnej. W toku analizy statystycznej, najwyzszg warto$¢ i)redykcyjna[ dla FMD w zakresie
kretosci tetnic wiencowych stwierdzono dla Indeksu Kretosci dystalnego segmentu LAD -
segmentu 8 (OR: 3,17; 95%CI: 1,07-9,4, p=0,037).

W drugiej czeéci badania analizowano wymiary czesci wstepujgcej i zstgpujacej aorty wraz z
doktadna oceng opuszki aorty w grupie chorych z FMD (n = 149) oraz w grupie kontrolnej
(n=139). Wyznaczone parametry aorty oraz opuszki aorty byly mniejsze w grupie pacjentow z
FMD, natomiast znamienno$¢ statystyczna osiagnely wymiary pierScienia aortalnego, zatoki
Valsalvy oraz wysokosci odejécia prawej oraz lewej tetnicy wiencowej.

Analiza statystyczna jest prawidtowo przeprowadzona, zastosowano nowoczesne metody
statystyczne, ktére podnoszg wartos¢ rozprawy.

Przeprowadzone przez Doktorantke analizy pozwolily na sformutowanie poprawnych i
interesujgcych z punktu widzenia klinicznego wnioskow:

1. U chorych z FMD obecng w roznych obszarach ukfadu tgtniczego (migdzy innymi w
tetnicach nerkowych oraz trzewnych) nie stwierdzono ogniskowego oraz
wieloogniskowego fenotypu FMD w obrebie tgtnic wieficowych. Nie wykazano rowniez
obecnos$ci anomalii naczyniowych — poszerzenia tetnicy, ektazji, tgtniaka lub
rozwarstwienia tetnicy, ktére moga pozostawa¢ w zwigzku z uogélnionym charakterem
FMD. Opisane po raz pierwszy zjawisko niewystgpowania zmian charakterystycznych
dla FMD w tetnicach wiencowych ze zmianami FMD wykrytymi w innych tozyskach
naczyniowych zastuguje na uwage i na obecnym etapie wiedzy nie znajduje
wytlumaczenia w ztozonej patogenezie omawianej arteriopatii.

2. U chorych z FMD w tozysku pozawieficowym stwierdzono wzmozong kreto$¢ tetnic
wiencowych w poréwnaniu z populacja kontrolna, niezaleznie od wystgpowania
nadci$nienia tetniczego. Zastosowana w tym badaniu metoda oceny kretoSci tetnic
wiencowych moze by¢ pomocna dla iloéciowego definiowania zjawiska tzw.

. wzmozonej kretosei tgtnic wiencowych”.

3. W populacji chorych z FMD nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w kretosci
tetnic wiencowych w zaleznosci od typu FMD (posta¢ ogniskowa lub wieloogniskowa)
oraz liczby zajetych tozysk naczyniowych (zajete 1 lub 2 wigeej tozyska naczyniowe u
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jednego pacjenta).



R L
!
5 v
i

‘—\3 wim /

et Klinika Chorob Wewnetrznych i Kardiologii

UNIWERSYTET z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo Zatorowej
MEDYCZNY

4. Tetnice wiencowe w populacji chorych z pozawieficowym FMD réznity si¢ wymiarami
(byly dtuzsze oraé posiadaly istotnie mniejsze $rednice pola powierzchni tgtnic oraz
mniejsze $rednie $rednice tetnic) w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Uzyskane dane
sugerujg zwiazek pomigdzy wystepowaniem FMD w tozysku pozawiencowym, a
obecnoscig zmian w fenotypie tetnic wieficowych, co potwierdza uogdlniony charakter
zmian naczyniowych w przebiegu FMD.

5. Najwyzsza i niezalezna warto$¢ predykeyjna dla FMD w zakresie wzmozonej krgtosci
zostata stwierdzona dla TI dystalnego segmentu 8 LAD. Dla dystalnego segmentu LAD
optymalne wartosci czutosci i swoistosci uzyskano dla T1 > 4,9. Dla liczby zakretow
>30° i >45° w zakresie segmentu 8 optymalne wartosci czutosci 1 swoistosci uzyskano
odpowiednio dla liczby zakretow >4,5 1>3,5. Uzyskane warto$ci mogg stanowi¢
precyzyjne kryteria diagnostyczne w ocenie wzmozonej krgtosci tgtnic wiencowych u
pacjentow z podejrzeniem FMD.

6. Wymiary opuszki aorty oraz czgsci wstepujacej i zstgpujgcej aorty piersiowej byly
mnigjsze w grupie chorych z FMD niz u pacjentow w grupie kontrolnej. Uzyskane dane
potwierdzaja réznorodny obraz radiologiczny FMD oraz uogdlniony charakter tej
choroby, wskazujac na istnienie zmian w fenotypie duzych naczyf krwionos$nych, jak

aorta.

Uwagi jezykowe i natury ogolnej.

Recenzowana praca zostata opracowana bardzo starannie pod wzglgdem edytorskim.
Zgromadzony przez lekarz Katarzyne Szkamruk material oceniam bardzo dobrze, biorac pod
uwage warsztat naukowy, materiat i uwzgledniajgc ilo$¢ pracy wlozonej w manualne pomiary
wskaznika kretosci 1 parametrow aorty piersiowej.

Jest to interesujgca i bardzo pracochtonna analiza morfologii tgtnic wiencowych z
wykorzystaniem powszechnie dostgpnej, nieinwazyjnej i ciggle rozwijajacej si¢ metody
obrazowania w wyselekcjonowanej grupie pacjentow.

Interesujacym aspektem jest potencjalne zastosowanie praktyczne wynikow recenzowane)
rozprawy, zarOwno w grupie pacjentow z rozpoznanym FMD jak u pacjentow z
niecharakterystycznymi objawami sugerujacymi uogélnione waskulopatie (arteriopatie), w

przesiewowych badaniach TK. W praktyce klinicznej wzmozong kretos¢ t¢tnic wiencowych
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obserwuje si¢ stosunkowo czgsto u pacjentéw poddawanych badaniom obrazowym
nieinwazyjnym t¢tnic wiencowych, brakuje jednak nadal iloSciowe;j dekﬁnicji tego zjawiska, jak
rowniez jednoznacznej definicji nadmiernej kretosci tetnic wiencowych. By¢ moze opracowany
na potrzeby pracy wskaznik krgtosci znajdzie szersze zastosowanie w badaniach tomografii
komputerowe;j tetnic wiencowych.

Autorka trafnie okreslita ograniczenia pracy i zauwazyta koniecznoé¢ dalszych analiz i
porownan przeprowadzonych w wigkszych, wieloo$rodkowych grupach, pozwalajacych na
lepsze poznanie i zrozumienie patomechanizméw i odmiennosci fenotypowych FMD w tozysku
wiencowym.

Pytania:

1. W nawigzaniu do interesujacych wynikéw dotyczacych zwigkszonej kretoscei tetnic
wiencowych stwierdzonej u pacjentow z FMD nasuwa si¢ pytanie o potencjalng
mozliwos¢ automatyzacji pomiarow tego wskaznika. Czy znane sg Doktorantce juz
istniejgce lub czy widzi Pani szanse na stworzenie narzgdzia do automatycznego pomiaru
kretosei, co pozwolitoby na zdecydowanie szersze zastosowanie w praktyce codzienne;j?

2. Skoro wartos¢ predykcyjna dla FMD w odniesieniu do wzmozonej kretosci zostala
stwierdzona dla TI dystalnego segmentu GPZ (segm. 8), to czy mozna przypuszczaé ze
zmiany w fozysku wiencowym u pacjentéw z FMD dotykajg rowniez mikrokrgzenia
wiencowego? Czy znane sg Doktorantce jakie$ dane na ten temat i/lub prowadzone
badania pozwalajgce oceni¢ potencjalne zaburzenia perfuzji wieficowej?

Podsumowujac, rozprawa doktorska spelnia warunku okreslone w art.13 ust. Z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65 poz 595, z pdzn. zm).

Niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii o
dopuszczenie lek. Katrzyny Szkamruk do dalszych etapéw przewodu doktorski?go
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